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Botulinumtoxin Typ A
H. C. Klingler

Einleitung

Botulinumtoxine sind neuromuskuläre
Depolarisationshemmer und die wirk-
samsten Toxine für Humanoide. Es gibt
7 Serotypen, welche durch das anaerobe
Clostridium botulinum erzeugt werden.
Botulinumtoxin Typ A kommt schon seit
1980 in der Neurologie und Augenheil-
kunde zur klinischen Anwendung, die
Anwendung in der Urologie ist neueren
Datums.

Wirkmechanismus

Das Botulinumtoxintyp A bindet sich an
die cholinerge Endigung der motori-
schen Endplatte und wird dort einge-
schleust. Dadurch interferiert das Toxin
mit der Exozytose der cholinergen Vesi-
kel und induziert eine irreversible Chemo-
denervation mit einer Abnahme der
muskulären Kontraktion. Die motori-
sche Endplatte ist nach der völligen Ent-
leerung noch vorhandener cholinerger
Versikel funktionsuntüchtig. Durch pro-
teolytischen Toxinabbau, v. a. aber
durch so genanntes „Sprouting“ entste-
hen Umgehungskreisläufe mit neuen
Endplatten. Daher kommen die musku-
lären Funktionen nach mehreren Mona-
ten wieder zurück.

Operative Technik

Das Toxin wird bei –5/–20 °C gelagert
und mittels Kühlbox direkt in den OP
gebracht. Bei der Zusammenmischung
soll die Durchstichampulle nicht ge-
schüttelt, und rasch (< 4 Stunden) ver-
braucht werden. Der Eingriff erfolgt
meist in einer kurzen Narkose, eine In-
jektion unter Sedierung und lokaler
Blasenschleimhautanästhesierung ist im
Einzellfall möglich. Botulinum-A-Toxin-
depots (Botox® 100–300 U, Allergan,
CH; Dysport® 500–1000 U, Ipsen, F)
werden in die Blasenwand an jeweils
20–40 Arealen in den Detrusor unter
Aussparung der Ostien injiziert. Die
Aussparung des Trigonums wird nicht
mehr empfohlen, neuere Studien halten
diese Region bei starken sensorischen

Blasenbeschwerden sogar für besonders
wichtig. Ggf. werden Reste durch Auto-
klavierung bei 121 °C 30 min oder mit
0,5 % Na-Hypochlorit für 5 min ver-
nichtet.

Indikationen

Es besteht eine Ib-Evidenz, dass die In-
jektionen von Botulinumtoxin-A in den
Detrusor bei neurogener Detrusor-
überaktivität wirksam ist. Trotz der re-
lativ kleinen Zahl von MS-Patienten in
2 placebokontrollierten Studien (mit
Botox®) gibt es eine Level III-Evidenz,
dass Botulinumtoxin-A-Injektionen bei
MS-bedingter Detrusorüberaktivität die
Symptome, die urodynamischen Befun-
de und die Lebensqualität dieser Patien-
ten durch Induktion einer temporären,
entweder teilweisen oder kompletten
Lähmung des Detrusors (dosisabhän-
gig) deutlich bessern. Botulinumtoxin
Typ A wird bei Versagen der anti-
muskarinergen Medikation (insuffizi-
entes Ansprechen, intolerable Neben-
wirkungen) oder anderer Standardthe-
rapien als Second-line-Therapie einge-
setzt. Die Behandlung erfolgt dabei off-
label, da das Botulinumtoxin Typ A für
urologische Indikationen nicht zugelas-
sen ist – wenngleich die entsprechenden
Datenlagen eine fundierte Evidenz der
Wirksamkeit erlaubt.

Die Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie
und die Detrusorhyperaktivität bei neu-
rogener Genese sind gesicherte Indika-
tionen. Bei idiopathischen Formen ist
das Indikationsprofil jedoch unklar. Die
Urgeinkontinenz, die überaktive Blase,
das „Blasenschmerz-Syndrom“ (For-
menkreis IC) sind weitere Indikations-
stellungen, auch in der Kinderurologie
wurden Anwendungen berichtet. Auch
bei Dauerkatheterträgern, bei denen die
bestehende Detrusorüberaktivität zu un-
freiwilligem Harnabgang neben dem
Katheter führt, kann die Ruhigstellung
der Harnblase durch Botulinumtoxin-A
die Situation wesentlich verbessern.
Botulinumtoxin Typ A wird neuerdings
auch in der Therapie von LTUS bei

BPH angewendet. Der genaue Mecha-
nismus dieser Anwendung bleibt aber
unklar und ist daher derzeit nur auf kli-
nische Studien beschränkt.

Kontraindikation

Eine absolute Kontraindikation für die
Injektion von Botulinumtoxin Typ A
besteht bei der Myasthenia gravis, beim
Lambert-Eaton-Syndrom und in der
Schwangerschaft oder Stillperiode. Re-
lative Kontraindikationen stellen alle
schweren Formen der Dysphagie und
andere Krankheiten mit hohem Aspira-
tionsrisiko dar. Auch die gleichzeitige
Anwendung von Aminoglykosiden stellt
ein Risiko dar, eine Anwendung ist da-
her erst 3 Tagen nach Antibiotikagabe
möglich.

Nebenwirkungen

Durch die Blasenschleimhautpunktion
ist eine Makrohämaturie typisch, selten
ist sie rundspülpflichtig (0,9 %). Aller-
gien werden meist nur durch die Träger-
proteine ausgelöst. Eine Harninkonti-
nenz kann durch eine akzidentelle Sphink-
terlähmung verursacht werden. Der Toxi-
xitätsbereich (errechnet bei Affen) wird
nie erreicht. Aber auch bei hohen Stan-
dardmengen wurden systemische Läh-
mung und Schwächen beschrieben, bis-
her vornehmlich in neurologischen An-
wendungsindikationen.

Ein erwünschtes Wirkungsprofil ist die
Detrusorschwäche, dies kann aber bei
grenzwertiger Detrusorfunktion zur chro-
nischen Harnretention führen, daher ist
eine entsprechende Aufklärung und
ISK-Einschulung vor Therapie erfor-
derlich. Gewöhnungseffekte (Tachy-
phylaxie) durch die wiederholte An-
wendung sind möglich und in ca. 9 %
erwartbar. Auch sind primäre Botu-
linum-A-Resistenzen bekannt. Differen-
zialdiagnostisch muss dies aber von
Verarbeitungs- oder Applikationsfeh-
lern abgegrenzt werden
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Zusammenfassung

Botulinumtoxin Typ A ist eine bewähr-
te und komplikationsarme Second-line-
Therapie bei Formen der Detrusor- und
Sphinkterüberfunktion. Die Anwen-
dung erfolgt off-label und es sind
derzeit nur empirische Daten mit wenig
Langzeiterfahrung vorhanden. Daher
soll diese Substanz nur unter strenger
Indikationsstellung entsprechend den
Guidelines angewendet werden.
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